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5.2.‐  Subestudio  1:  Estudio  comparativo  de  dos  protocolos  de  infusión  de  insulina 





























































































































emerged  in  relation  to  the  associated  complications  and  the  metabolic  and  immunologic 
derangements. 
Controversy exists within scientific community regarding the optimal glucose objective  in the 
management  of  the  associated  PN  hyperglycaemia.  Preliminary  evidence  in  Critical  Units 
stated that a tight glycaemic control below 110 mg/dL was associated with a clear advantage 
in survival and adverse events when compared with a conventional range of glycemia (180‐200 
mg/dL). Subsequent studies  in  the critical care setting were not able  to  reproduce  the great 
benefits  of  such  a  strict  glycaemic  control,  and  on  the  contrary,  some  of  them  had  to  be 
prematurely stopped because of an  inappropriate high  frequency of hypoglycaemic episodes 
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illness. From  the  first available  lipids  to be  infused with  the PN, until nowadays, more  than 
forty  years  have  passed.  Initial  formulae  soy‐bean  based  have  been  related  to  a 
proinflammatory  status, and  therefore are not  recommended  in uncontrolled  inflammation. 
New  generation  lipid  emulsions  have  incorporate  in  their  composition  triglycerides  with 
medium chain fatty acids (MCT) –some of them into a new design molecule termed structured 
lipids‐, olive oil, and fish oil. Multiple studies have compared the clinical events associated with 
the  infusion of different  types of  lipids. The published  systematic  reviews and meta analysis 








The  aim  of  the  main  study  (Effectiveness  of  two  objectives  of  glycaemic  control  in  PN 
associated  hyperglycaemia  in  non‐critical  patients)  was  to  compare  the  differences  in 
morbididy, mortality, and LOS with two objectives of glycaemic control (100‐140 mg/dL vs 120‐
200  mg/dL).  Secondary,  biochemical  parameters,  glycaemic  level,  hypoglycaemic  rate, 
glycaemic  variability,  nurse  protocol  compliance,  days  with  PN,  and mortality/readmission 
after discharge were evaluated. 
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critical  patients;  a  multicentre  study)  aimed  to  compare  the  glycaemic  metrics 
(hyperglycaemia  and  glycaemic  variability),  and  the  insulin  needs  within  the  two  ways  of 




patients  with  PN)  was  planned  to  evaluate  the  impact  of  different  lipid  composition 
(structured  lipids  MCT/LCT  ‐Structolipid®‐,  olive  oil  based  lipids  ‐Clinoleic®‐  and  fish  oil 
enriched emulsion ‐Smoflipid®‐) on morbidity, mortality, and LOS in non‐critical patients with 




‐  Effectiveness of  two objectives of  glycaemic  control  in PN  associated  hyperglycaemia  in 
non‐critical patients 
We  conducted  prospectively  an  intervention  study  designed  to  change  the  PN  glycaemic 
control  objective  in  our  clinical  practice.  All  the  patients  needing  PN  during  13 months  of 
recruitment  were  included.  Patients  with  diabetes  mellitus  and  hypoglycaemic  treatment 
before admission were excluded. The  first six months of  follow‐up  the pump  insulin  infusion 
was initiated if the glucose were higher than 200 mg/dL (capillary glucose measured every 8 h). 
After a month of nurse  training,  the objective of glycaemic control changed  to < 140 mg/dL 
(capillary glucose measured every 6 h). 
Briefly,  the  studied  variables  were:    age,  sex,  BMI,  filiation  data,  cause  of  PN,  associated 
treatment,  PN  composition,  biochemical  parameters  before  and  after  intervention 
(triglycerides, C reactive protein –CRP‐, liver enzimes), glycaemic metrics (capillary and plasma 
glucose,  hypoglycaemia,  glycaemic  variability  –standard  deviation,  glucose  variation 
coefficient, rate of absolute change of glucose, maximum‐minimum glucose‐, dose of  insulin, 
nurse  protocol  compliance,  days  to  reach  the  objectives,  number  of  positive  cultures, 
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‐Comparative  study  of  two  protocols  of  intravenous  insulin  ‐into  the  PN  bag  or  through 
continuous pump‐assisted infusion‐ in PN associated hyperglycaemia in non‐critical patients; 
a multicentre study 
We  led  a  retrospective  analysis  joining  patients  in  the main  study with  participants  in  the 
multicentre  study: Prevalence of hyperglycaemia and diabetes  in non‐critical patients with 
PN  in  Spain: Multicentre  Study  (Hospital Gregorio Marañón, Madrid; Hospital  Carlos Haya, 
Málaga; Complejo Asistencial Universitario, León; Hospital Clínico San Carlos, Madrid)  . All of 
them  had  received  insulin when  their  capillary  glucose  had  been  >  140 mg/dL.  This was  a 
descriptive study aiming to evaluate the prevalence of PN associated hyperglycaemia  in non‐











analysed.  The  studied  variables  were  the  same  than  those  described  in  the  Subjects  and 
Methods of the first study. 
 
Regarding  statistics,  the  description  of  continuous  parameters was made with measures  of 
central  tendency  and  dispersion  (mean  –SD‐  or median  –IQR‐)  and  the  report  of  discrete 
variables with  absolute  and  relative  frequencies.  For  comparison,  and  as  a  function  of  the 
distribution of continuous variables, the tests used were: Student T test, Mann‐Whitney U test, 
ANOVA, and Kruskal Wallis test.  χ2 and  Fisher exact test were the way to compare categorical 













‐  Effectiveness of  two objectives of  glycaemic  control  in PN  associated  hyperglycaemia  in 
non‐critical patients 
There were 320 PN  included  (190  in  control group –C‐ and 130  in  intervention group  (tight 
control) –T‐.  In basal analysis patients  in T were heavier. The basal plasma values of glucose, 
tryglicerides,  alanin  aminotransferase  (ALT),  aspartate  aminotransferase  (AST),  gamma 
glutamil  transpeptidase  (GGT),  and  bilirubin were  similar  in  the  two  groups,  however,  the 
plasma  levels of alkaline phosphatase were higher  in C. The percentage of patients receiving 
treatment with somatostatin or corticosteroids was not different between groups. 




The median  follow‐up  blood  glucose  levels was  similar  between  groups,  but  the  difference 
between the maximum and minimum values during this period was higher  in C (44.5 vs 37.0 
mg/dL; p=0.018), as was the blood glucose variation coefficient in these patients (0.13 vs 0.11; 
p=0.017). The difference  in mean plasma glucose  levels did not  reach  statistical  significance 
(110.8 vs 104.5; p=0.074), but the follow‐up mean plasma glucose and the incremental follow‐
up mean plasma  glucose were higher  in C  (114  vs  105 mg/dL, p=0.004; 13.0  vs 7.5 mg/dL; 
p=0.003, respectively). 
More patients in T required insulin infusion, but the units infused were higher in C. There was 
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Neither  the  number  of  positive  microbial  cultures,  nor  the  number  of  complications  was 
different between groups. The percentage of  infections and  the  inhospital mortality did not 
reach statistical significance. 
We did not observe a difference  in mean plasma RCP, tryglicerides, and  in  the  levels of  liver 
enzymes  (from  the  beginning,  during  follow  up,  and  in  the  incremental  values)  except  for 
alkaline phosphatase. The means from the beginning and during follow‐up of this enzime were 
higher  in C, but  the  incremental mean during  follow up were  lower  in  T  (‐4.5  vs  26.8 UI/l; 
p=0.030). 
Length of PN dependence  and  LOS were  shorter  in T  (8  vs 9 days, p=0.002; 24  vs 34 days, 
p=0.002, respectively). There was no difference in survival and readmission. 
Analyzing  the 225  subjects with PN after  surgery  the only differences between groups were 
the mean plasma glucose  (lower  in T), and  the shorter LOS and PN duration. The benefit on 
follow‐up alkaline phosphatase mean change disappeared. 
 







































‐  Effectiveness of  two objectives of  glycaemic  control  in PN  associated  hyperglycaemia  in 
non‐critical patients 
The net effect of a tight glycaemic control can be summarized as follows: lower glucose levels 
and  reduced glycaemic variability, with no  raise  in hypoglycaemia  frequency. The decreased 
LOS and PN dependence were the clinical events changes associated to the  intervention. But 
many questions have  to be elucidated  (the different  role of glycaemic  response or  in  insulin 
dose in this tandem). 











group of patients  the LOS and  the days of PN were  lower, but no other  relevant event was 




a  lower  increment of alkaline phosphatase  linked to the PN, when compared with structured 
lipids. These benefits only could be described into the group with worse glycaemic control. The 
proportion of soy oil, the phytosterol contet or the level of α‐tocopherol in the formula could 





















































La nutrición parenteral  (NP) es el método de  tratamiento empleado  cuando el paciente no 
puede  ser  alimentado  completamente  por  vía  oral  o  por  vía  enteral  a  través  de  sonda 
(nutrición enteral –NE‐), y aunque es claramente una  intervención médica, carece de muchos 
de  los  argumentos de  evidencia  científica que  se  requieren  en  el desarrollo de un  fármaco 
comercializado  tras  ensayos  clínicos  aleatorizados  (figura  1.1)2.  En  nuestro medio  la NP  se 
prescribe en un 1‐3% de los pacientes hospitalizados3.  
Brevemente,  la NP  es una  técnica de  intervención  nutricional que  consiste  en  la  infusión  a 
través  de  una  vía  venosa  de  prácticamente  todos  los  nutrientes  necesarios  para  cubrir  las 
funciones vitales. Actualmente se presenta en bolsas tricamerales en las que las preparaciones 




vía –generalmente por  fallo  intestinal agudo o crónico, o en  situaciones donde es necesario 
mantener  el  reposo  digestivo  (por  ejemplo  en  quilotórax  o  en  ascitis  quilosa  refractarios  a 




Actualmente  se  considera  a  la  NP  como  una  intervención  médica  de  riesgo  que  debe 
reservarse para las situaciones en las que realmente está indicada, aunque no es menos cierto 
que  el  avance  del  conocimiento  ha  permitido  optimizar  los  procedimientos  con  el  fin  de 
hacerlos más seguros (desde la prescripción hasta la elaboración en el Servicio de Farmacia, la 




























































































La  hiperglucemia  de  estrés  se  define  como:  glucemia  basal  ≥  126 mg/dl  o  ≥  200 mg/dl  en 
cualquier determinación con HbA1c <5,7%. Por definición, debe ser transitoria. Para hacer esta 
distinción, debe medirse  la HbA1c en  todo paciente que desarrolla hiperglucemia durante  la 
hospitalización.9  




En  pacientes  ingresados  el  desarrollo  de  hiperglucemia  puede  producirse  por  la  existencia 
previa de DM  –ocasionalmente no  conocida‐, por  la presencia de  insulinorresistencia o por 
defectos  en  la  célula  beta  pancreática10,  el  tratamiento  con  vasopresores,  corticoides  o 
nutrición parenteral y por la severidad de la enfermedad en sí (hormonas contrarreguladoras y 
citoquinas  que  tienen  un  efecto  adverso  sobre  la  sensibilidad  insulínica).  Durante  la 
enfermedad aguda se producen alteraciones neurohormonales que llevan a la hiperproducción 
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Además,  en  situación  de  estrés,  se  produce  una  situación  de  catabolismo  que  conlleva 





alta  de  ser  trasladados  a  la  Unidad  de  Cuidados    Intensivos  (UCI), mayor  estancia media 
(aumento de  las complicaciones  intrahospitalarias como  infecciones sitémicas y  fallo renal) y 
mortalidad más elevada. También se ha descrito una dependencia más larga de la NP13.  
En  pacientes  que  reciben  nutrición  enteral  o  parenteral,  la  hiperglucemia  es  un  problema 
relevante, dada su alta prevalencia y las consecuencias que conlleva en relación a morbilidad, 
independientemente de  la existencia previa de alteraciones en el metabolismo de  la glucosa. 














inferiores  a  70 mg/dl.  Los  pacientes  hospitalizados  tienen más  riesgo  de  desarrollarla  por 
cambios en la situación nutricional o en la ingesta, disminución de las dosis de corticoides o de 
























predictores de  variabilidad glucémica. Entre  los  factores  intrínsecos  la homeostasis alterada 
premórbida de la glucosa –presencia de DM o no‐ y  la gravedad de la enfermedad de base31 , y 
entre  los  extrínsecos  el  modo  de  administración  de  insulina,  el  soporte  nutricional,    el 
algoritmo  de  control  glucémico  empleado  y  el  cumplimiento  del  protocolo  por  parte  de 
enfermería.32. 







el  tiempo  en  el  que  se  realizan  las  determinaciones.  Por  ejemplo,  si  se  ordenan  más 
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Así,  el  factor  tiempo  y  frecuencia  entre medidas  debería  tenerse  en  cuenta.  Además,  en 
estudios con mayor tiempo de seguimiento, la variabilidad glucémica, medida en su conjunto, 
suele  resultar más  baja,  puesto  que  es  bien  conocido  el  hecho  de  los  índices  de  glucemia 
suelen mejorar transcurridos los primeros 3‐4 días –sobre todo en UCI‐34.  
 
Así  como  en  la predicción de mortalidad  asociada  a  control  glucémico deberían  tenerse  en 
cuenta  la media  global  de  glucemia,  la  existencia  de  hipoglucemia  y  la  variabilidad,  en  el 
estudio de esta última habrían de tenerse en cuenta tres dominios35: 
‐Magnitud de las excursiones glucémicas 




En  cualquier  estudio  que  plantee  el  estudio  de  la  variabilidad,  sería  conveniente  valorar 
fragmentos de tiempo previamente definidos (por ejemplo tras alcanzar el objetivo de control 
glucémico, o dentro de  situaciones  clínicas distintas dentro de un mismo paciente). En este 




































































































relacionado  con  el  valor  absoluto  de  las 



























































































































if gi ≤ 6( )and gi+1 ≤ 6( )( )→ 0⎡⎣ ⎤⎦
or
















⎠⎟ × ti+1 − ti( )
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Los  parámetros  que  definen  cambios  en  la  glucemia  por  unidad  de  tiempo,  sin  relaciones 
matemáticas con  la media, pueden exhibir más especificidad en relación con  las oscilaciones, 
que la DE67.  
Algunos autores proponen utilizar  la DE (tras  la transformación  logarítmica de  la glucemia de 




insulina  iv.  Debería  además mejorarse  la  validez  de  las medidas  de  glucemia  teniendo  en 
cuenta  las muestras,  la precisión y  la frecuencia de  las medidas. Aumentar  la complejidad de 
los  algoritmos  de  insulina  también  podría  ser  adecuado,  sobre  todo  si  es  un  proceso 
informático el que asiste al terapeuta sin tener que enfrentarse a decisiones complicadas69.  
















microdiálisis,  métodos  ópticos  (espectroscopia  por  absorción,  dispersion  óptica  y 











glucemia70.  Las  técnicas  de microdiálisis  con medida  continua  de  glucosa  y  asa  cerrada  de 
retorno, también están siendo investigadas71. 
 
En  pacientes  con  DM  tipo  1  ambulatorios,  la  monitorización  continua  de  glucosa  ha 
demostrado  reducir  la  variabilidad  glucémica72.  Pero  debe  tenerse  en  cuenta  que,  para 
modificar  la variabilidad glucémica a través de un sensor continuo de glucosa, puede ser más 
relevante hacerlo a través de la tendencia en las medidas sucesivas de glucosa, que en un valor 






pacientes  con  DM  que  no  han  conseguido  un  control  óptimo  de  glucemia  previo  a  la 
hospitalización pueden haber desarrollado un  cierto  grado de  tolerancia o  adaptación  a  un 





Como  ocurre  con  la  hiperglucemia  y  la  hipoglucemia,  la  variabilidad  glucémica  se  ha 
relacionado con eventos clínicos desfavorables. No obstante, los estudios que tratan de valorar 
la asociación entre variabilidad glucémica y pronóstico deberían tener en cuenta  la población 




definición  de  la  variabilidad.  De  esta,  deberían  tenerse  en  cuenta  la  amplitud  de  las 
oscilaciones de glucemia y su  frecuencia69. En  la tabla 1.3.1 se muestran  los eventos clínicos 
asociados a las medidas de variabilidad glucémica recogidas en la literatura. 
 





Nutrición  Parenteral:  Consecuencias  Clínicas  y  Metabólicas  en  Relación  con  Control 
Glucémico y Emulsión Lipídica Utilizada. Autor: MP Matía Martín. 
20
ligado a  la variación de  los niveles de glucemia.79,80   En ratas,  la reperfusión con glucosa  tras 
una hipoglucemia causa muerte neuronal81 y  la alteración  inducida de  los niveles plasmáticos 
de  glucosa  en  voluntarios  sanos,  empeora  la  función  endotelial82.  Las  células 
túbulointersticiales,  cuando  son  expuestas  a  concentraciones  intermitentes  elevadas  de 
glucosa, aumentan su crecimiento y la síntesis de colágeno83. Probablemente, los mecanismos 

















recogido, el  área  sobre  la  curva por debajo del umbral de hipoglucemia grave  y moderada, 
número de veces en  los que se recogen valores en rango de hipoglucemia y  la duración de  la 
misma. 




Habrá  que  investigar  con más  profundidad  estas  opciones  y  elegir  el  parámero  que mejor 
permita predecir eventos clínicos. Lo más simple es definir  la  incidencia y  la gravedad de  las 










Los  resultados de  los estudios aleatorizados o controlados  sobre control glucémico han  sido 
controvertidos. Tras  los buenos  resultados  iniciales aplicando un control glucémico  intensivo 




Varios metanálisis  recientes han  revisado  la eficacia  y  la  seguridad de un  control glucémico 
óptimo. Wiener  (2008)  seleccionó  29  ensayos  clínicos  (8432  pacientes  críticos),  incluyendo 
algunos no publicados. En su conjunto no hubo ninguna diferencia entre un control  intensivo 
(glucemia  <150  mg/dl  conseguida  a  través  de  infusión  de  insulina)  y  un  tratamiento 
convencional (definido en cada estudio) en cuanto a mortalidad hospitalaria (RR 0,93, IC 95%: 
0,85, 1,03) o  la necesidad de diálisis (RR 0,96, IC 95%: 0,76, 1,20). El riesgo de septicemia fue 




con  13657  enfermos  críticos  (26  ensayos  clínicos).  No  se  apreciaron  diferencias  en  la 
mortalidad entre el  control  intensivo  (≤150 mg/dl) y el  convencional  (RR 0,93,  IC 95% 0,83‐ 
1,04), pero aumentó el riesgo de hipoglucemia (RR 6,0, IC 95% 4,5‐8,0). No obstante, se afirma 
cierto beneficio en pacientes de UCI quirúrgica92.  
El  metanálisis  más  reciente  sobre  13978  pacientes  críticos  (22  ensayos  clínicos)  también 
concluye que no  se observan diferencias  en  el  riesgo de muerte  entre un  control  intensivo 
(<110 mg/dL) y otro convencional hasta 180 días después de la intervención, ni en la necesidad 
de nueva diálisis. Sin embargo, en el análisis de subgrupos,  la mortalidad 90‐180 días  tras el 
ingreso en UCI  fue más elevada en  los sujetos sometidos a un control  intensivo en unidades 
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En otro metanálisis  se estudió  la eficacia de un  control glucémico  intensivo  (70‐140 mg/dL) 
frente  a  otro  convencional  (<144‐300  mg/dL)  en  pacientes  neurocríticos  (traumatismo, 




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































entre  los  primeros  estudios  en UCI91  (Van  den  Berghe,  2001  y  2006)  y  los  posteriores  se 
deben  al  tratamiento  nutricional  instaurado  (mayor  aporte  de  glucosa  iv).  Cuando  se 
eliminan  los  dos  estudios  referidos,  un  control  glucémico  intensivo  se  asocia  a  mayor 
mortalidad y a un riesgo más alto de hipoglucemia110.  
Mientras  dichas  evidencias  apoyan  un  control  glucémico moderado  en  pacientes  críticos, 











válida  de  la  glucemia,  en  el  protocolo  de  tratamiento  insulínico  utilizado  y  en  el  plan 
nutricional instaurado112.  
En la mayor parte de los estudios que evalúan los beneficios de un control glucémico estricto, 
y  en  la  práctica  clínica,  es  el  personal  de  enfermería  el  encargado  de  realizar  la 
monitorización  de  la  glucemia  (capilar,  venosa  o  arterial)  y  de  aplicar  el  protocolo  de 
insulinización pautado.  
Se  ha  descrito  falta  de  cumplimiento  del  plan  previsto  por  dificultad  para  interpretar 
algoritmos complejos113, temor a  la aparición de hipoglucemia114, sobrecarga asistencial115 y 
fallo  de  los  algoritmos  para  atender  a  la  respuesta  individual  a  la  dosis  de  insulin 
administrada116 . Trabajos previos sugieren que algoritmos asistidos por ordenador al pie de 
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se ha estudiado  la  insulina glargina sc en pacientes críticos estables. Comparada esta con  la 
administración  dentro  de  la  bolsa  de  NP,  no  se  han  observado  diferencias  en  el  control 
glucémico  global.  Pero  se  necesitan  más  trabajos  antes  de  cambiar  la  práctica  clínica 
habitual119.   
De  forma  general  puede  afirmarse  que  la  variabilidad  en  la  aplicación  de  protocolos  de 
monitorización  de  glucemia  y  de  insulinización  es  la  norma  en  los  estudios  que  abordan 
diferentes objetivos de control glucémico. Generalmente no están bien definidos en material 
y métodos, y se relegan al material complementario digital en muchos de los trabajos, si de 

























































































































































































































































































































































De  forma  general,  el  tratamiento  hipoglucemiante  contribuiría  a  corregir  la  diruesis 
osmóstica  inducida por  la hiperglucemia, mantener  la  función de macrófagos y neutrófilos, 
aumentar la eritropoyesis, reducir de la colestasis, inducir un efecto anabólico directo sobre 
los músculos  respiratorios  y  a  disminuir  del  daño  producido  por  la  hiperglucemia  en  los 
axones neuronales. 
El  efecto  antiinflamatorio120    y  la  protección  de  la  función  orgánica121  parecen  ser 
independientes  de  la  prevención  de  la  infección.  Entre  los mecanismos  de  acción  puede 




En  el  corazón  se  ha  descrito  un  efecto  proinflamatorio  de  la  hiperglucemia  aguda.  Esta 
induce aumento de citoquinas, que originan una  lesión mediada por neutrófilos durante  la 
reperfusión tras la isquemia miocárdica126. Además, facilita la vasoconstricción, la agregación 




En ausencia de  insulina,  la actividad del complejo piruvato deshidrogenasa mitocondrial  se 
reduce, de forma que el piruvato –que difunde pasivamente desde el citosol (procedente de 
la  glucolisis  anaerobia)  al  interior  de  la  mitocondria‐  no  se  transforma  en  Acetil‐CoA  –
necesario  para  completar  el  ciclo  de  Krebs.  El  exceso  de  piruvato  citoplasmático  es 
convertido  en  lactato.  Además,  para  compensar  el  déficit  de  Acetil‐coA,  aumenta  la  β‐
oxidación de  ácidos  grasos dentro de  la mitocondria. El Acetil‐coA  así  generado  inhibe en 
mayor  medida  el  complejo  piruvato  deshidrogenasa,  y  de  esta  forma,  la  glucolisis 
oxidativa131.  
No todos los ácidos grasos pueden ser totalmente oxidados en el miocardio. De esta forma, 
se  acumulan,  junto  con  los  productos  intermedios  de  la  β‐oxidación  incompleta.  Estos 















La  administración  de  insulina  revierte  las  alteraciones  descritas  anteriormente.  Además 
preserva  la  integridad  de  las membranas  del  endotelio  y  del músculo  liso  vascular134.. Así 














Una reducción en  la disponibilidad de glucosa desde  la circulación sistémica, podría  inducir 
una disminución en  los niveles de glucemia en el  líquido  intersticial cerebral. Por debajo de 
cierto  umbral  este  hecho  provocaría  un  aumento  del metabolismo  anaerobio,  y  del  ratio 
lactato/piruvato140. Varios  trabajos han encontrado una  relación entre  los bajos niveles de 
glucosa intersticial cerebral y la mortalidad141, pero no siempre de forma independiente142,143 
También se ha relacionado con eventos relacionados con despolarización temporal144. Hasta 
la  fecha,  no  puede  establecerse  una  relación  causal  entre  dichos  niveles  y  el  pronóstico. 
Podría  tratarse  simplemente  de  un  marcador  de  gravedad.  En  un  trabajo  retrospectivo 
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el  daño  cerebral,  podría  promover  glucolisis  anaerobia,  acidosis  tisular  y  acumulación  de 
lactato.146,147,148 Está claramente establecido que cifras de glucemia superiores a 200 mg/dl 
son perjudiciales para pacientes con daño cerebral agudo, sin embargo, no se conoce cuál es 
el  rango  óptimo  de  control.149  Existen  datos  controvertidos  con  respecto  al  empleo  de 
insulina durante el daño cerebral agudo, puesto que la captación de glucosa por las neuronas 
y  el  paso  a  través  de  la  barrera  hematoencefálica  no  dependen  de  la  administración  de 
insulina150,151, sino de  los  transportadores GLUT‐1 y GLUT‐3  (neuronas). En algún  trabajo se 
ha observado que  la dosis de  insulina, en un  intento de  conseguir  cifras de glucemia más 
ajustadas,  se  relaciona  con  un  riesgo  aumentado  de  bajo  nivel  de  glucosa  intersticial  y 
elevado del ratio lactato/piruvato (crisis metabólica cerebral).143  
   
Y en relación con  la   polineuropatía del paciente crítico, puesto que  la apoptosis y el daño 
oxidativo  se  han  sugerido  como  factores  predisponentes  para  su  desarrollo,  podría 









en  enfermos  con  alto  riesgo  de  hipoglucemia  o  sin  beneficio  esperado  por  el  control 
(insuficiencia hepática o renal, ancianos, problemas mentales o tratamiento paliativo).153,154 














mg/dl. Si  la  infusión es discontinua,  la glucemia preprandial debería situarse entre 100‐140 
mg/dl  en  periodo  preprandial,  y  entre  140‐180 mg/dl  en  el  postprandial.  Es  importante 
informar  al  paciente  sobre  la  importancia  de  las  determinaciones  seriadas  de  glucemia 




Un  valor  <  70 mg/dl  se  considera  hipoglucemia,  y  debe  evitarse.155,156  La  ASPEN  también 







glucemia  permanece  estable  por  debajo  de  140 mg/dl,  dichos  controles  pueden  hacerse 
menos frecuentes15. 
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los aparatos  (clásicamente no diseñados para pacientes  críticos, en  cuyo  contexto pueden 
producirse imprecisiones debidas a cambios rápidos en el hematocrito o en la oxigenación e 
interferencias  por  fármacos  y  otros  factores  físicos  o  químicos;  recientemente  se  están 
desarrollando dispositivos específicos para subsanar dichos problemas). 
 
‐En  los estudios tienen que describirse  la frecuencia de  las determinaciones de glucemia,  la 
duración  de  la monitorización,  la  fuente  de  la muestra  (capilar,  venosa  periférica,  venosa 
central) y la tecnología empleada para su medida. 
 
‐Cuando  se  realizan  medidas  intermitentes  de  glucemia,  los  ensayos  o  los  estudios 
observacionales deben recoger la tendencia central –para las determinaciones de la glucemia 
de  una  población  de  pacientes  ha  de  describirse  la  mediana  y  el  RIC  de  las  medias 
individuales de glucemia‐,  la dispersión –es preciso  recoger  la DE de  las glucemias de cada 
paciente,  y  después  referir  la mediana  y  el  RIC  de  las DE  de  la  población‐  y  el  número  y 




‐En cuanto a  las muestras de sangre para  la determinación de glucemia, debe preferirse  la 
extracción a  través de  catéteres  centrales  (preferiblemente arteriales;  si no  se dispone de 
ellos,  venosos).  Deben  extremarse  las  precauciones  para  no  aumentar  el  riesgo  de 




la  glucemia  debe  medirse  en  laboratorio  central  o  mediante  gasometría.  Si  se  obtiene 
muestra capilar, puede ser aceptable el empleo de un glucómetro. 
 
‐Los  analizadores  del  laboratorio  central  y  las  gasometrías,  deberían  adecuarse  a  los 
estándares  internacionales  –con  variaciones  entre  países,  aproximadamente  ±  6 mg/dL‐. 
Actualmente  estos  no  son  apropiados  para  los  glucómetros  utilizados  en  Unidades  de 






Nutrición  Parenteral:  Consecuencias  Clínicas  y  Metabólicas  en  Relación  con  Control 
Glucémico y Emulsión Lipídica Utilizada. Autor: MP Matía Martín. 
54








de  Críticos.  Dichos  sistemas  (monitorización  continua  de  glucosa  o  monitorización 
intermitente  automatizada)  deberían  cumplir  con  una  serie  de  requerimientos:  puesta  a 
punto rápida, calibración necesaria no más frecuente de tres veces al día, integración dentro 




precisión  (como  se  señalaba  para  los  glucómetros,  el  98%  de  las  medidas  deberían 
encontrarse  dentro  del  12,5%  del  estándar  de  referencia;  el  restante  2%,  habría  de 
encontrarse dentro del 20% del mismo estándar; además, habrían de contar con señales que 
avisasen de un descenso o ascenso  rápido en  las  concentraciones de glucosa –infusión de 
suero  salino  o  de  solución  glucosada,  respectivamente‐),  precisión  en  la  tendencia  de 
determinaciones  (punto  aún  no  bien  estudiado)  y  alarmas  que  señalasen  hipo‐  e 




Para  la  aprobación  de  la  comercialización  de  los  glucómetros  (diseñados  sobre  todo  para 
manejo  ambulatorio)  debe  cumplirse  que  un  95%  de  las medidas  se  encuentren  alejadas 
menos de un 20% (15 mg/dL) del valor real en cifras de glucemia  inferiores a 75 mg/dL. Ese 
5% de valores imprecisos podría dar lugar a cambios no deseados en el tratamiento insulínico 
en pacientes  críticos. Además, pueden producirse  interferencias  con  sustancias  reductoras 


















5,4  y  7,2  mg/dL  más  elevada  que  en  vena  cava  superior.  Además,  puede  producirse 
contaminación de la muestra cuando se infunden soluciones glucosadas, sobre todo cuando 




La  hiperglucemia  puede  reducirse  adecuando  las  Kcal  administradas  a  los  requerimientos 








vista  teórico,  podría  recomendarse  la  adición  de  glutamina  o  el  empleo  de  emulsiones 




consiste en  la administración de bolo basal de  insulina (insulinas de vida media  larga  ‐1 o 2 
dosis‐, bolo preprandial y bolo corrector –insulina  rápida o ultrarrápida‐. Estas dos últimas 
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Tras  los  primeros  tratamientos  con  NP  en  pacientes  con  fracaso  intestinal,  pudo 
comprobarse que las mezclas basadas únicamente en la administración de aminoácidos y de 
glucosa como macronutrientes daban  lugar a deficiencia de ácidos grasos esenciales  (ácido 








está  dispersa  en  la  otra  en  forma  de  gotas.  Las  emulsiones  lipídicas  para  tratamiento 
parenteral  están  basadas  en  un  aceite  suspendido  en  una  dispersión  acuosa  (en  la  NP 
constituida  por  fosfolípidos  –normalmente  lecitina  de  huevo‐,  glicerol  y  agua).  Aquel  se 
introduce en  la dispersión a través de mecanismos de mezcla continua, originando glóbulos 
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que  la media de  los glóbulos sea menor de 500 nm, y que el porcentaje de  los de más de 5 
µm, sea inferior a 0,05%.  
Además de  triglicéridos y de  fosfolípidos,  las emulsiones  lipídicas contienen glicerina como 
agente  osmótico,  oleato  de  sodio  como  estabilizante  y  otras moléculas  activas  como  los 




Los aceites empleados en  la elaboración de  las emulsiones  lipídicas condicionan el perfil de 
ácidos  grasos  contenidos  en  los  triglicéridos  (generalmente  de  cadena media  –MCT‐  o  de 
cadena  larga –LCT‐).   Entre ellos,  los aceites de soja, cártamo, oliva, pescado y coco. En  la 
tabla 1.4.1. se detatalla su composición. 
Tabla  1.4.1.‐  Composición  de  los  aceites  empleados  en  las  emulsiones  lipídicas  para 
nutrición parenteral 
  Soja  Cártamo  Oliva  Pescado  Coco 
Ác. Linoleico (ϖ‐6) ‐%‐  50  77  4  1‐3  2 
Ác araquidónico (ϖ‐6) ‐
%‐ 
0  0  0  0  0 
Ác α‐linolénico (ϖ‐3) ‐
%‐ 
10  0  0  1,3‐5,2  0 
EPA (ϖ‐3) ‐%‐  0  0  0  5,4‐13,9  0 
DHA (ϖ‐3) ‐%‐  0  0  0  5,4‐26,8  0 
Ác oleico (ϖ‐9) ‐%‐  25  15  85  16‐20  6 
MCT  0  0  0  0  65 
Ác grasos saturados‐%‐  15  8  11  10‐20  27 
Fitosteroles –mg/100 
mg de aceite‐ 
300  450  200  Trazas   70 
α‐tocoferol ‐ mg/100 
mg de aceite‐ 






Clásicamente,  una  proporción  ϖ‐6:ϖ‐3  más  elevada  se  ha  asociado  con  un  estado 
proinflamatorio, puesto que en la cadena de elongación de las cadenas de los ácidos grasos, 
los  primeros  –junto  con  su  metabolito  principal,  el  ácido  araquidónico‐  dan  lugar  a 
mediadores de  inflamación (prostaglandinas de  la serie 2, tromboxanos y  leucotrienos de  la 
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eicosapentaenoico  (EPA),  y  el  ácido  docosahexaenoico  (DHA)‐  a  compuestos 
















se  han  relacionado  con  hepatopatía  asociada  al  empleo  de  NP  y  con  un  efecto 
proinflamatorio. La elevada proporción de  fitosteroles  (que  inhiben el  flujo biliar) y  la baja 
cantidad  relativa  de  tocoferol  (que  actúa  como  antioxidante)  parecen  estar  en  el  origen 
fisiopatológico  del  problema.  La  adición  de  aceite  de  pescado  a  las  emulsiones  de  última 
generación  ha  condicionado  un  ambiente menos  proinflamatorio  (elevada  proporción  de 
ácidos grasos ϖ‐3) y menor incidencia de colestasis. El aceite de pescado en monoterapia se 
ha empleado con éxito en  la  reversión de  la hepatitis asociada a  la NP de  larga evolución, 
sobre  todo en niños, pero aún existen algunas dudas  sobre  la provisión  sufiente de ácidos 
grasos esenciales de la serie ϖ‐6 con esta fórmula169.  
El  interés que  suscita el estudio de  las emulsiones  lipídicas para  ser administradas por vía 
parentereral  se  debe  al  papel  que  los  diferentes  ácidos  grasos  tienen  en  la  síntesis  de 
metabolitos activos (participación en la inflamación endógena y en la respuesta inmune), en 
















críticos.  Dado  el  contexto  de  este  estudio,  se  revisarán  aquellas  extraídas  de  pacientes 
adultos. Debe reconocerse que existe una gran variabilidad en el diseño de  los trabajos, en 























































Aceite de soja (%)  100  100  50  50  64  30  40  20  0 
Aceite de cártamo (%)  0  0  0  0  0  0  0  0  0 
Aceite de coco –MCT‐(%)  0  0  50  50  36  30  50  0  0 
Aceite de oliva (%)  0  0  0  0  0  25  0  80  0 
Aceite de pescado (%)  0  0  0  0  0  15  10  0  100 
Fitosteroles (mg/L)  342,89‐439,07  No referido  278,14± 5,09  No referido  345,85 ± 1,64  178,54‐207,0  222  274,38‐226,83  3,66 ±5,09 
α‐tocoferol (mg/L)  38  No referido  100  No referido  6,9  200  190 ± 30  32  150‐296 
Ác palmítico (16:0) (g)  1  ‐  0,55  ‐  ‐  0,9  ‐  0,65  0,25‐1 
Ác. Esteárico (18:0) (g)  0,4  ‐  0,2  ‐  ‐  0,33  ‐  0,175  0,05‐0,2 
Ác. Oleico (18:1) (g)  2,6  ‐  1,16  ‐  ‐  2,8  ‐  2,83  0,6‐1,3 
Ác Linoleico (18:2) ‐ϖ‐6‐ (g)  5  4,64  2,66  ‐  3,5  2,85  2,45  0,86  0,1‐0,7 
Ác α‐Linolénico (18:3) ‐ϖ‐3‐ (g)  0,9  0,88  0,1  ‐  0,5  0,275  0,34  0,115  < 0,2 
EPA (20:5) ‐ϖ‐3‐ (g)  0  0  0  0  0  0,25  0,37  0  1,28‐2,82 
Ác araquidónico (20:4) ‐ϖ‐6‐ (g)  0  ‐  0  ‐  ‐  0,05  ‐  0,025  0,1‐0,4 
DHA (22:5) ‐ϖ‐3‐ (g)  0  0  0  0  0  0,05  0,25  0  1,44‐3,09 
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Otra  revisión más  reciente  evalúa  los beneficios  clínicos  de  las  fórmulas  enriquecidas  con 
aceite  de  pescado  en  pacientes  sometidos  a  cirugía  (21  ensayos  clínicos).  El  empleo  de 
dichas emulsiones se asoció a reducción de la estancia hospitalaria (‐2,14 días, IC 95%: ‐3,02,  
‐1,27), de  la  incidencia de  infección  (OR = 0,53,  IC 95%: 0,35‐0,81), del valor de  la alanina 
aminotransferasa  –ALT‐  (‐6,35 U/L,  IC  95%:  ‐11,75,  ‐0,94),  del  nivel  de  la  gamma  glutamil 
transpeptidasa –GGT‐  (‐11,01 U/L,  IC 95%:  ‐20,77,  ‐1,25) y del de  la bilirrubina  total  (‐2,06 
μmol/L,  IC  95%:  ‐3,6,  ‐0,52).  También  se  observó  un  descenso  no  significativo  en  la 
mortalidad  y en los costes hospitalarios. En este caso, los autores establecen una calidad de 
la evidencia alta170. Los datos referidos a estancia media y frecuencia de infecciones también 
han  sido  refrendados  por  otras  revisiones  sistemáticas  en  pacientes  quirúrgicos,  sin 
beneficios añadidos en mortalidad171.  
En  pacientes  críticos  (6  ensayos  clínicos;  390  pacientes)  las  emulsiones  con  aceite  de 
pescado se asociaron con una  tendencia no significativa en reducción de  la mortalidad  (RR 
0,71,  IC 95%: 0,49‐1,04; p = 0,08) y de  la duración de  la ventilación mecánica (‐1,41 días,  IC 
95%: ‐3,43,  0,61; p = 0,17). Sin embargo no se encontró ningún efecto sobre la aparición de 
infecciones o de la estancia media en UCI172. En una extensión del estudio previo (10 ensayos 
clínicos; 733 enfermos) no  se observó beneficio alguno  sobre mortalidad, pero  sí  sobre  la 
incidencia de infección (RR 0,64, IC 95%: 0,44‐0,92; p = 0,02). Valorando subgrupos, los datos 
procedentes  de  estudios  de  alta  calidad metodológica  demostraron  una  reducción  en  la 
estancia hospitalaria (‐7,42 días, IC 95%: ‐11,89, ‐2,94; p = 0,001), pero no aquellos derivados 
de  trabajos  de  baja  calidad.  Sin  embargo,  los  autores  concluyen  que  se  necesitan  más 
estudios antes de recomendar de forma sistemática el uso de estas fórmulas en UCI173. Otro 
metanálisis en enfermos  críticos  (8 ensayos  clínicos; n=391) no pudo demostrar un efecto 
sobre  la mortalidad,  la  estancia media  en  UCI  o  la  probabilidad  de  infección  asociado  al 
empleo de emulsiones lipídicas enriquecidas de ácidos grasos ϖ‐3. Sin embargo, sí se observó 
una reducción significativa de  la estancia hospitalaria   (‐9,49 días,  IC 95%:  ‐16,51,  ‐2,47; p = 
0,008)174.  
Un  metanálisis  que  comparó  los  resultados  de  enfermos  quirúrgicos  y  críticos  tras  la 
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observaron niveles más bajos de marcadores de  inflamación  y mejorías  en el  intercambio 
gaseoso pulmonar, en el perfil hepático, en el estado antioxidante y en la composición de los 
ácidos  grasos  de  los  fosfolípidos  plasmáticos175.  Basándose  en  este  trabajo,  los  mismos 
autores abordaron el análisis de coste‐efectividad tras el empleo de este tipo de emulsiones. 
Utilizando  un modelo  hipotético  que  podría  aplicarse  en  Italia,  Francia,  Alemania  y  en  el 
Reino Unido,  el  ahorro  asociado  a  la  infusión de  estas  emulsiones  junto  con  la NP podría 
estimarse entre 3972 y 4897 € por paciente en UCI y entre 561 y 1762 € por paciente fuera 
de UCI176.  
Las  emulsiones  lipídicas  enriquecidas  con  ácidos  grasos  ϖ‐3  en  pacientes  con  sepsis  (12 
ensayos clínicos; 721 pacientes) se han mostrado eficaces para disminuir  la mortalidad (RR: 
0,77, IC 95%: 0,59 – 0,99; p=0,04) y la estancia media en UCI (‐3,10 días, IC 95%: ‐5,98, ‐0,21; 




Cuando  se  han  estudiado  los  efectos  de  la  administración  de  emulsiones  con  lípidos 
estructurados  (21  estudios;  833  participantes)  comparados  en  todos  los  casos  con 
emulsiones LCT o MCT/LCT sin aceite de pescado, ni aceite de oliva, se han descrito valores 
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Se  recomienda  evitar  en  los  pacientes  críticos  aportes  únicos  con  ϖ‐6  (Grado  de 
recomendación  C)184.  
La tolerancia de  las emulsiones MCT/LCT para uso estándar está bien documentada. Varios 








en  ácidos  grasos  ϖ‐3,  se  afirma  que  durante  la  primera  semana  de  estancia  en  UCI,  y 
mientras  la NE no  sea posible,  los pacientes deberían  recibir una mezcla de NP  sin  lípidos 
basados en aceite de soja (Grado de recomendación  D)181.  
 
En Canadá no  se han encontrado datos  suficientes para hacer una  recomendación precisa 
sobre el tipo de lípido a emplear en el paciente crítico, tampoco para desaconsejar el uso de 
emulsiones  lipídicas  con  alto  contenido  en  aceite  de  soja  en  enfermos malnutridos  o  en 
aquellos  que  requieran  la  NP  durante  más  de  10  días,  ni  para  sugerir  un  modo  de 
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En  insuficiencia  hepática  y  tras  trasplante  hepático  no  existe  contraindicación  para  la 
administración intravenosa de emulsiones lipídicas, aunque se recomienda que el aporte no 










En  enfermedad  inflamatoria  intestinal,  aunque  hay  datos  experimentales,  los  estudios 
clínicos  son  insuficientes  para  permitir  la  recomendación  de  añadir  farmaconutrientes 
(glutamina, ácidos grasos ϖ‐3) en  la NP de pacientes con enfermedad de Cronh  (grado de 
recomendación B). El  valor de  sustratos específicos  (entre ellos  los  ácidos  grasos ϖ‐3), no 
está probado en pacientes con colitis ulcerosa (grado de recomendación B)189.  
 
Deben  utilizarse  emulsiones  lipídicas  con  menor  cantidad  de  ácidos  grasos  ϖ‐6  que  la 
contenida en las derivadas únicamente de la soja cuando el enfermo padece cirrosis hepática 
o esteatohepatitis alcohólica (grado de recomendación C)190.  
Cuando  se necesita NP domiciliaria durante más de 6 meses,  la provisión de  lípidos  iv no 
debe exceder 1 g/kg/día. Los requerimientos de ácidos grasos esenciales son 7‐10 g (14‐20 g 
de  LCT  de  soja  o  30‐40  g  de  LCT  de  soja/aceite  de  oliva).  Las  emulsiones MCT/LCT  y  las 
enriquecidas  con  aceite  de  pescado  también  parecen  ser  seguras  y  efectivas  (grado  de 
recomendación C)191.  
Los pacientes oncológicos no quirúrgicos pueden beneficiarse de un elevado aporte de kcal 










energía.  Pero  no  hay  evidencia  suficiente  para  recomendar  sustratos  lipídicos  específicos. 
(grado de recomendación B)193.  
Por  lo  tanto,  los estudios y  las evidencias  recogidas en  las guías de práctica  clínica  se han 
entrado  sobre  todo  en  los  enfermos  de  UCI  y  quirúrgicos,  pero  todavía  quedan muchas 
lagunas  de  conocimiento  en  la  práctica  asistencial  cotidiana  de  los  pacientes  agudos  que 
requieren NP fuera de  las Unidades de Críticos. Del mismo modo,  los beneficios clínicos de 






















































resulta  efectivo  en  la  disminución  de  la morbi‐mortalidad  hospitalaria  y  de  la  estancia 
media. 
2.1.2.‐Objetivo  principal 
‐Comparar  la  efectividad  de  un  control  intensivo  de  glucemia  (<140 mg/dL  –100‐140 













2.2.‐  Subestudio  1:  Estudio  comparativo  de  dos  protocolos  de  infusión  de  insulina 
intravenosa  (bolsa  o  infusión  continua  mediante  bomba)  en  hiperglucemia  asociada  a 
nutrición parenteral en pacientes no críticos (estudio multicéntrico) 
Se  trata de una  ampliación del  estudio previo  con muestras de pacientes procedentes de 
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La pauta de insulina iv en bomba es más efectiva que la insulina iv en la bolsa de NP  para 
conseguir objetivos óptimos de control glucémico en pacientes no críticos que sufren 
hiperglucemia asociada a la NP. 
2.2.1.‐Objetivo  principal 
‐Comparar la efectividad de dos pautas de administración de insulina intravenosa (dentro 















beneficios  clínicos  sobre  estancia media, mortalidad,  reingresos,  PCR  y  perfil  hepático 
comparadas  con  emulsiones  con  alto  porcentaje  de  triglicéridos  derivados  de  la  soja 
(Structolipid®). 
2.3.2.‐Objetivo  principal 


























































3.2.‐Diseño  del  estudio  principal:  Efectividad  de  dos  objetivos  de    control  glucémico  en 
hiperglucemia asociada a nutrición parenteral en pacientes no críticos 
 








Estimación  del  tamaño muestral:  Para  un  tamaño  esperado  del  efecto  de  –8    días  en  la 















Durante  seis  meses  se  recogieron  de  forma  prospectiva  las  variables  demográficas, 
antropométricas, analíticas y clínicas objeto de estudio en todos los pacientes que de forma 










Tras  este  periodo  se modificaron  las  pautas  de  control  glucémico  hacia  un  objetivo más 
estricto  (< 140 mg/dL; grupo de  intervención –I‐; Anexo  II), utilizando  la misma dilución de 
insulina,  pero  aumentando  la  frecuencia  de  determinación  de  glucemia  capilar  –cada  6 
horas‐. 
La  nueva  recogida  de  variables,  de  forma  prospectiva,  se  realizó  tras  un  mes  de 
entrenamiento del personal de enfermería de planta, con la inclusión de todos los pacientes 
que  requirieron NP  en  este periodo. A partir de  este momento,  el  estudio  se prolongó  el 
tiempo necesario hasta alcanzar el tamaño muestral calculado. 
En  los  dos  periodos  se mantuvo  la  práctica  habitual  en  la  preparación  de  la  NP.  Tras  la 
valoración  de  cada  paciente,  se  transmitieron  las  órdenes  de  prescripción  al  Servicio  de 
Farmacia ajustando la cantidad de aminoácidos, glucosa, lípidos, electrolitos, oligoelementos 
y  vitaminas  a  las  características  individuales.  Se  emplearon  fórmulas  individualizadas  y 
comerciales, siempre tricamerales, con todos los nutrientes en una sola bolsa. Sin embargo, 
por  cambio  en  la  comercialización  de  una  de  las mezclas  de  NP  al  iniciar  el  periodo  de 





‐Edad:  (años  cumplidos)  en  el momento  de  la  prescripción  de  la  NP  (calculada  como  la 
diferencia entre la fecha de nacimiento y la fecha de inicio de la NP) 
‐Sexo: (0=Mujer; 1 = Hombre) 
‐Peso  (Kg):  determinado mediante  báscula  en  ropa  ligera  y  sin  zapatos  –modelo  variable 
según Unidad de Hospitalización; precisión ± 100 g‐, recogido del peso reciente referido por 
el  paciente,  o  estimado  a  partir  de  fórmulas  predicitivas  derivadas  de  los  valores  de 




















‐Servicio  hospitalario  de  procedencia  del  paciente  (Sistema  de  información  centralizado 









x Triglicéridos  plasmáticos  (mg/dL;  ayunas):  Autoanalizador  AU  5800  Beckman 
Coulter®: prueba colorimétrica enzimática (GPO‐PAP –lipasa‐glicerolfosfato oxidasa‐
peroxidasa).  
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x Aspartato  aminotransferasa  –AST‐  (UI/L):  Cinética. Método  de  referencia  de  IFCC 
(International Federation of Clinical Chemistry). UV sin P5P (piridoxal fosfato). 
x Gamma‐glutamil  transpeptidasa  –GGT‐  (UI/L):  Cinética  colorimétrica. Método  de 
































a. Clinoleic®:  Triglicéridos  con  ácidos  grasos  de  cadena  larga  (LCT):  100%  (80% 
aceite de oliva, 20% soja); AGS 14%/AGMI 66%/AGPI 20%; ϖ6/ϖ3 9; sin EPA/DHA.  
0 No, 1 Sí 
b. Smoflipid®:  Triglicéridos  con  ácidos  grasos  de  cadena media  (MCT)/LCT:  30% 
(coco)/70% (30% soja, 25% oliva, 15% pescado); AGS 40%/AGMI 29%/AGPI 25,5%; 
ϖ6/ϖ3 2,5; con EPA/DHA. 0 No, 1 Sí 
c. Structolipid®:  Lípidos  estructurados;  MCT/LCT:  36%  coco/64%  soja;  AGS 
46%/AGMI 14%/AGPI 40%; ϖ6/ϖ3 7; sin EPA/DHA. 0 No, 1 Sí 
‐Variables relacionadas con el control glucémico: 
x Glucemia capilar  (mg/dL): FreeStyle Freedom Lite®  (Abbott). Sensor electroquímico 
colorimétrico.  Error medio  0,3 mg/dl;  98%  de  las medidas ±  20%  del  estándar  de 










x DE  de  la  media  de  la  glucemia  capilar  de  cada  paciente  tras  transformación 
logarítmica de esta (mg/dL) –con el fin de normalizar su distribución‐: Raíz cuadrada 
de la varianza de la media del ln de la glucemia capilar individual de cada paciente.  
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x CV  de  la  glucemia  capilar  tras  transformación  logarítmica  de  esta  –con  el  fin  de 










x Insulina  infundida por  hora  (U/h): Calculada  con  la  fórmula:  ritmo de  infusión de 
insulina (ml/h) x 0,2. 
x Adherencia  a  la  pauta  de  control  glucémico  por  enfermería:  En  función  del 
cumplimiento del horario de control de glucemia capilar prescrito: 0 No, 1 Sí. 
x Adherencia  a  la  pauta  de  inicio  de  tratamiento  con  insulina  por  enfermería:  En 




x Días  hasta  conseguir  objetivos  de  control  glucémico,  calculados  mediante  la 
diferencia entre la fecha en alcanzar los objetivos y la fecha de inicio de la NP. 
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x Aumento  de  la  glucosa  plasmática  –laboratorio  central‐    durante  el  seguimiento 
(mg/dL): Máxima  glucemia  plasmática  durante  el  seguimiento  con NP  ‐  Glucemia 
plasmática previa al inicio de la NP. 













x Número  de  cultivos  positivos  durante  el  ingreso  (orina,  sangre,  heces,  herida 
quirúrgica, esputo): valor absoluto. 
x Número de complicaciones sin cultivos positivos durante el ingreso: valor absoluto. 
Las  recogidas en el  informe de alta. Descritas:  Infección de  la herida quirúrgica  sin 
cultivo,  seroma,  absceso  de  pared,  fístula,  fuga,  colección  intraabdominal, 
dehiscencia  de  sutura,  evisceración,  eventración,  atonía  gástrica,  íleo  adinámico, 
úlceras  por  presión,  hemorragia  digestiva,  hematoma  periesplénico,  pericarditis, 
edema agudo de pulmón, tromboembolismo pulmonar, derrame pleural, atelectasia, 
insuficiencia  respiratoria,  neumotórax,  infección  urinaria  sin  cultivo,  infección 










isquémica,  diarrea  sin  coprocultivo  positivo,  quite  pancreático,  retención  urinaria, 








x Mediana  de  tiempo  libre  de  reingreso  (días):  Tiempo  en  el  que  permanecen  sin 





x Media  de  PCR  durante  el  seguimiento  (mg/dL):  (PCR  plasmática  basal  +  ΣPCR 
plasmática durante el  seguimiento)/número de determinaciones de PCR  realizadas 
durante el mismo. 
x Trigliceridemia  media  (mg/dL):  (triglicéridos  plasmáticos  basales  +  Σtriglicéridos 
plasmáticos  durante  el  seguimiento)/número  de  determinaciones  de  triglicéridos 
realizadas durante el mismo. 
x ALT  media  (UI/L):  (ALT  plasmática  basal  +  ΣALT  plasmática  durante  el 
seguimiento)/número de determinaciones de ALT realizadas durante el mismo. 
x AST  media  (UI/L):  (AST  plasmática  basal  +  ΣAST  plasmática  durante  el 
seguimiento)/número de determinaciones de AST realizadas durante el mismo. 
x GGT  media  (UI/L):  (GGT  plasmática  basal  +  ΣGGT  plasmática  durante  el 
seguimiento)/número de determinaciones de GGT realizadas durante el mismo. 
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x Bilirrubina media  (mg/dL):  (bilirrubina  plasmática  basal  +  Σbilirrubina  plasmática 
durante  el  seguimiento)/número  de  determinaciones  de  bilirrubina  realizadas 
durante el mismo. 
x Trigliceridemia media  durante  el  seguimiento  (mg/dL):  Σtriglicéridos  plasmáticos 
durante  el  seguimiento/número  de  determinaciones  de  triglicéridos  realizadas 
durante el mismo. 
x ALT  media  durante  el  seguimiento  (UI/L):  ΣALT  plasmática  durante  el 
seguimiento/número de determinaciones de ALT realizadas durante el mismo. 
x AST  media  durante  el  seguimiento  (UI/L):  ΣAST  plasmática  durante  el 
seguimiento/número de determinaciones de AST realizadas durante el mismo. 
x GGT  media  durante  el  seguimiento  (UI/L):  ΣGGT  plasmática  durante  el 
seguimiento/número de determinaciones de GGT realizadas durante el mismo. 













x Aumento  de  GGT  durante  el  seguimiento  (UI/L):  Máxima  GGT  durante  el 
seguimiento con NP ‐  GGT previa al inicio de la NP. 
x Aumento  de  fosfatasa  alcalina  durante  el  seguimiento  (UI/L): Máxima  fosfatasa 
alcalina durante el seguimiento con NP ‐  fosfatasa alcalina previa al inicio de la NP. 





















El  análisis multivariante  (regresión  lineal múltiple)  se empleó para  ajustar  las  asociaciones 
significativas observadas entre  la asignación a un grupo de control glucémico y  los eventos 
clínicos  estudiados.  En  este  se  incluyeron  las  variables  que  en  el  análisis  univariante 
mostraron valores de significación relevantes  (p<0,2). Se realizó  transformación  logarítmica 
de  las  variables  dependientes  en  los modelos  en  los  que  no  se  cumplía  el  supuesto  de 






sobrevivir  o  de  reingresar  en  función  de  la  asignación  al  grupo  (curvas  de  Kaplan‐Meier; 
estadístico  de  Breslow  –con  la  intención  de  dar  más  peso  a  los  eventos  acaecidos 
prematuramente‐). 
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3.2.‐  Diseño  del  subestudio  1:  Estudio  comparativo  de  dos  protocolos  de  infusión  de 






La  muestra  procedió  de  dos  estudios:  De  cohortes  prospectivo  ‐Prevalencia  de 
hiperglucemia  y  diabetes  en  pacientes  no  críticos  con  Nutrición  Parenteral  en  España: 
estudio Multicéntrico‐ y de    la rama de tratamiento  intensivo del estudio principal descrito 
previamente.  En  el  grupo  de  tratamiento  con  insulina  intravenosa  a  través  de  bomba  de 
infusión  se  incluyeron  todos  los  pacientes  del Hospital  Clínico  San  Carlos  que  requirieron 
insulina en ambos estudios. En el grupo de tratamiento con  insulina  intravenosa en  la bolsa 
de NP se incluyó a los sujetos que requirieron insulina en los Hospitales Complejo Asistencial 
Universitario  de  León,  Gregorio  Marañón  de  Madrid  y  Carlos  Haya  de  Málaga.    Ambos 
estudios, aunque separados en el tiempo, se han centrado en pacientes no críticos, con un 
objetivo  de  control  glucémico  similar  (<  140  mg/dl),  sin  embargo,  la  definición  de 
hipoglucemia ha sido diferente  (<   70 mg/dl en el estudio multicéntrico y < 80 mg/dl en el 
estudio de dos objetivos de control glucémico). 
Estimación  del  tamaño muestral: Al  tratarse de un  análisis de dos  estudios  con  variables 
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‐Conocer  la  prevalencia  de  hiperglucemia  de  estrés  o  por  diabetes  en  los    pacientes  que 











En  los  centros  participantes,  y  durante  un  periodo  de  doce  meses  de  reclutamiento 
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‐Hospital  Carlos  Haya  de Málaga:  En  presencia  de  DM  se  introducen  1‐2  UI  de  insulina 
regular por cada 10 g de glucosa en la bolsa de NP ‐0,5‐1 UI si el paciente no es diabético‐. Se 
prescribe  una  pauta  de  insulina  regular  sc  de  rescate  si  las  glucemias  capilares  están 







pauta  de  insulina  regular  de  rescate  sc.  Si  se  precisa  insulina  se  añade  el  50%  de  los 
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‐Patología  principal:  1  Quirúrgica  (oncológica  o  no),  2  Oncológica,  3  Digestiva médica,  4 
Sepsis/infección. 
‐Composición de la NP:  




x Gramos de aminoácidos diarios  (g de N x 6,25) ajustados por peso corporal  (g de 
aminoácidos/kg  de  peso/día).  Cálculo  final  de  aminoácidos  a  través  de  la media 
aritmética de los aminoácidos infundidos cada día. 









x Media  de  insulina  administrada  en  24  horas  (U/día):  Σinsulina  diaria/días  con 
tratamiento insulínico. 
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x CV de  la glucemia capilar (%): DE/media de  la glucemias capilares de cada paciente 
durante el tiempo de tratamiento con NP. Se excluyeron los casos insulinizados en el 
Hospital  Clínico  San  Carlos  fuera  del  estudio  multicéntrico.  En  este  estudio,  la 
variabilidad  se estimó  comparando  las medias de  todas  las glucemias de  la misma 
hora a lo largo del seguimiento (media de glucemias 8:00 h vs 13:00 h vs 20:00 h vs 
24:00 h), mientras que en el estudio  sobre dos objetivos de  control glucémico del 
Hospital  Clínico  San  Carlos,  la  variabilidad  de  contrastó  cada  24  horas  (media  de 
glucemias día 1 vs día 2 vs…). 
x Número de días con glucemia capilar > 140 mg/dl 





















x Reingreso  en  el  hospital:  Sistemas  de  información  de  cada  hospital  (consulta  en 
enero de 2013) 0 No, 1 Sí. 
x Fecha  de  reingreso:  Sistemas  de  información  de  cada  hospital  (valorado  3 meses 
después del alta de cada paciente). 
x Días hasta reingreso: Fecha de reingreso – Fecha de alta del ingreso con NP. 
x Mediana  de  tiempo  libre  de  reingreso  (días):  Tiempo  en  el  que  permanecen  sin 
reingreso el 50% de  los supervivientes del primer  ingreso en cada grupo  (tablas de 
supervivencia; ver métodos estadísticos). 
x Supervivencia a tres meses desde el  inicio de  la NP: 1 No, 0 Sí. Consulta del  Índice 
Nacional  de  Defunciones  (http://www.msssi.gob.es/estadEstudios/estadisticas/ 





RI)  en  función  de  su  distribución.  Las  variables  categóricas  con  sus  rangos  de  frecuencias 
absolutas y relativas. 
La comparación de variables categóricas se realizó con Chi cuadrado o con el test exacto de 





sobrevivir o de  reingresar en  función del  tipo de  tratamiento  insulínico  (curvas de Kaplan‐














3.3.1.- Muestra  
Estimación del tamaño muestral: Al tratarse de un análisis retrospectivo de un estudio con 
variables  recogidas de  forma prospectiva, no se  realizó una estimación a priori del  tamaño 
muestral para este.  
Además de  los criterios de  inclusión y exclusión que se recogen en Material y Métodos del 
estudio  principal  ‐Efectividad  de  dos  objetivos  de    control  glucémico  en  hiperglucemia 
asociada a nutrición parenteral en pacientes no críticos‐, se tuvo en cuenta como factor de 
exclusión el hecho de que los pacientes hubiesen recibido durante el tratamiento más de un 











determinaciones  plasmáticas  (glucosa,  triglicéridos,  ALT,  AST,  GGT,  fosfatasa  alcalina  y 
bilirrubina total). 
‐Variables  relacionadas  con  la  composición de  la NP  ajustadas  al peso  corporal: Kcal/kg, 
aminoácidos (g)/kg, mg de glucosa/kg/minuto y lípidos (g)/kg. 
‐Variables  relacionadas  con  el  control  glucémico: media  de  glucemia  capilar,  diferencia 









tras transformación  logarítmica de esta, media de  la tasa de cambio absoluto   de Glucemia 
capilar  en  cada  paciente,  tratamiento  con  insulina,  glucosa  plasmática  media,  glucosa 
plasmática media durante el seguimiento con NP, aumento de la glucosa plasmática  durante 
el seguimiento y existencia de hipoglucemia.  
‐Variables  relacionadas  con  los  eventos  clínicos:  duración  de  la  NP,  estancia  media 
hospitalaria,  número  de  cultivos  positivos  durante  el  ingreso,  número  de  complicaciones, 




media,  trigliceridemia  media  durante  el  seguimiento  con  NP,  ALT  media  durante  el 
seguimiento  con  NP,  AST media  durante  el  seguimiento  con  NP,  GGT media  durante  el 
seguimiento  con  NP,  fosfatasa  alcalina media  durante  el  seguimiento  con  NP,  bilirrubina 
media durante el seguimiento con NP, aumento de la trigliceridemia plasmática, aumento de 




Las variables continuas se describen con medias  (DE) o con medianas  (RI) en  función de su 
distribución. Las variables categóricas con sus rangos de frecuencias absolutas y relativas. 
La comparación de variables categóricas se realizó con Chi cuadrado o con el test exacto de 
















glucémico  en  los  pacientes  estudiados,  se  evaluaron  los  eventos  asociados  de  forma más 




































































































































































































































































































ALT: Alaninoaminotransferasa. AST: Aspartatoaminotransferasa. DE: Desviación estándar.GGT: Gamma-























(13,01  vs 11,17; p=0,017;  también  con el CV  tras  transformación  logarítmica de  la glucemia 
capilar; ver  tabla 4.1.3) y con  la media de  la  tasa de cambio absoluto de  la glucemia capilar 
(0,62 vs 0,49 mg/h). En la figura 4.1.1 se muestra la variabilidad de la glucemia capilar día a día 
en  cada uno de  los objetivos de  control. Entre grupos,  la diferencia en  la media de glucosa 
plasmática  (basal  y  seguimiento) no  alcanzó  significación  estadística  (110,8  vs 104,5 mg/dL; 
p=0,074), pero  la glucemia plasmática   medida solo mientras se mantuvo  la NP, así como el 
aumento  de  la  glucosa  plasmática  durante  el  seguimiento  fueron más  altos  en  C  (114,0  vs 
105,0 mg/dL, p=0,004; 13,0 vs 7,5 mg/dL; p=0,003, respectivamente). 
 
Más pacientes en  I requirieron  infusión de  insulina, pero  las unidades  infundidas fueron más 
elevadas  en  C.  No  se  observaron  diferencias  significativas  en  la  adherencia  a  las 
recomendaciones de control de glucemia capilar en el personal de enfermería (cumplimiento 
de horarios), pero el inicio del tratamiento con insulina se retrasó en I (se necesitó en muchas 













Ni el número de  cultivos positivos, ni el número de  complicaciones  fueron diferentes entre 

























































































































































No  se observaron diferencias  significativas  en  el número de  reingresos,  en  los  reingresos  3 
meses  después  del  alta  (tabla  4.1.4)  ni  en  la mediana  de  tiempo  libre  de  reingreso  (figura 




No pudieron describirse diferencias en  las medias plasmáticas de PCR,  triglicéridos, ni en  los 
niveles de enzimas pancreáticas  (desde antes de  la NP, durante  la  infusión de  la NP y en el 
incremento medio desde el periodo basal), excepto en la fosfatasa alcalina. Las medias de esta 





Gluc 1—29: Días 1 al 29 de control de glucemia capilar. 
Resultados 
 













































































































































































































Fosfatasa  alcalina  plasmática  media  (UI/L)  ‐
mediana (RI)‐ 








































Fosfatasa  alcalina  plasmática  media  (UI/L)  ‐
mediana (RI)‐ 








































Fosfatasa  alcalina  plasmática  media  (UI/L)  ‐
mediana (RI)‐ 













































Para  estudiar  la  relación  entre  la  estancia media  (ln  estancia media)  y  la  asignación  a  cada 



























































































































































































las  variables  independientes  incluidas  en  los  modelos).  DE:  Desviación  estándar.  GGT:  Gamma‐
glutamiltranspeptidasa. NP: Nutrición parenteral. 
La  tabla 4.1.7 muestra  los modelos ajustados estudiados,  los coeficientes y  los  intervalos de 
confianza al 95% de  la asociación entre  la asignación a grupo  (I vs C) y  la estancia media  (ln 
estancia media).  La  relación  entre  la  asignación  a  grupo  y  la  estancia media  siguió  siendo 
estadísticamente significativa en todos ellos. 











































































































































































































































































Las  diferencias  basales  entre  los  grupos  fueron  similares  en  las  variables  estudiadas  con 
respecto a la muestra completa, sin embargo, en este caso, más pacientes en el grupo control 
recibieron  tratamiento  con  somatostatina.  Las  kcal/kg  infundidas,  así  como  la  velocidad  de 
administración de  glucosa  (mg/kg/minuto),  fueron más  elevadas  en C.  Ya no  se observaron 



























































































































ALT: Alaninaaminotransferasa. AST: Aspartatoaminotransferasa. DE: Desviación estándar. GGT: Gamma-



















































































































































































































       
Resultados 
 














































































En  las  figuras  4.1.4  y  4.1.5  se muestran  las  curvas  de  Kaplan Meier  para  tiempo  libre  de 







































































Los valores analíticos estudiados  (medias durante el  ingreso, medias durante el  tratamiento 
con NP y aumento medio durante el seguimiento)  fueron similares entre grupos, salvo en  la 
fosfatasa  alcalina  plasmática,  como  ocurrió  tras  el  análisis  de  la  muestra  completa.  No 











































Fosfatasa  alcalina  plasmática  media  (UI/L)  ‐
mediana (RI)‐ 

























Fosfatasa  alcalina  plasmática  media  (UI/L)  ‐
mediana (RI)‐ 








































Fosfatasa  alcalina  plasmática  media  (UI/L)  ‐
mediana (RI)‐ 







































En  el  análisis  univariado  sobre  la  relación  entre  estancia media  (ln  estancia media)  y  otras 
variables explicativas, se ganó significación estadística para la asociación entre aquella y GGT y 
bilirrubina  plasmáticas  basales,  tratamiento  inicial  con  corticoides,  bilirrubina  plasmática 
media durante el  ingreso y durante el  seguimiento y cantidad  infundida de Structolipid®. La 
significación se perdió en la relación entre estancia media y edad, presencia de hipoglucemia, 









         
Resultados 
 












































































































































































































































































































































































































































con  estancia  media  (ln  de  estancia  media)  en  el  estudio  univariado  de  los  pacientes 
quirúrgicos, la relación entre esta y la asignación a grupo siguió siendo significativa tras ajustar 
por  sexo  y  por:  GGT  plasmática  basal,  bilirrubina  plasmática  basal,  tratamiento  inicial  con 
corticoides,  desarrollo  de  infección,  cantidad  de  Structolipid®  infundida,  glucosa  plasmática 






























































































































































































































El  análisis  de  los  pacientes  no  quirúrgicos  (n=95)  es  comprometido,  dada  la  disparidad  de 
muestra entre ambos grupos (77 en C y 18 en I –solo procedentes de Oncología (88,8%) y de 
Medicina  Interna  (11,2%)‐).  Las  variables  basales  únicamente  difirieron  en  la  edad  de  los 






p=  0,041)  –también  la  DE  de  la media  de  glucemia  capilar  con  transformación  logarítmica 
(p=0,022)‐.  Lo mismo  ocurrió  con  el  CV  de  la  glucemia  capilar  (13,71  en  C  vs  10,73  en  I; 
p=0,042) –y con el CV de  la glucemia capilar transformada  (p=0,024). La media de  la tasa de 









La adherencia al horario de  control glucémico  fue  superior en  I  (66,7vs 35,1%; p=0,014).  La 





estadísticamente  diferentes  entre  grupos.  Tampoco  el  tiempo  libre  de  reingresos  (3 meses 
después del alta –p=0,531‐ y hasta el final del estudio –mediana 350 días en     109 días en I –
p=0,377‐) ni  la mortalidad (3 meses después del  inicio de  la NP –p=0,350‐ y hasta el final del 
estudio–mediana 352 días en C vs 88 días en I –p=0,088‐). 
 
La  diferencia  estadísticamente  significativa  en  el  incremento medio  de  la  fosfatasa  alcalina 
durante el seguimiento desapareció en este subgrupo de pacientes no quirúrgicos (27,5 U/L –




El  tamaño  muestral  de  este  grupo  fue  demasiado  pequeño  para  realizar  inferencias  con 
análisis multivariante. 
4.2.‐Subestudio  1:  Estudio  comparativo  de  dos  protocolos  de  infusión  de  insulina 








descartaron  los  casos  en  los  que  el  tratamiento  insulínico  se  pautó  según  escala  rápida  de 
tratamiento subcutáneo –sc‐ (n=14; 9,6%). Así, se analizaron 51 NP   con  insulina dentro de  la 
Resultados 
 




bolsa  ‐sin dosis  sc  correctora  (n=4; 2,7%);  con dosis  sc  correctora  (n=47; 32,2%)‐  y 81    con 
perfusión insulínica por bomba (61,4% de la muestra definitiva). Dado el tamaño muestral, se 




Los  enfermos  del  grupo  B  fueron  mayores,  pero  la  diferencia  no  alcanzó  significación 
estadística. La glucemia plasmática basal fue significativamente más alta en A (133,0 mg/dL vs 
108,0 mg/dL), y en más pacientes en B  la NP  fue  requerida  tras un acto quirúrgico  ‐ 82,7% 
frente a 62,7%‐ (tabla 4.2.1). 
 
También se observaron discrepancias en  la composición de  la NP. En términos absolutos,  las 
cantidades de kcal y de lípidos infundidos diariamente fueron más bajas en B. Las dosis de kcal 
(24,4 vs 27,7 kcal/kg), lípidos (0,8 vs 1,0 g/kg) y aminoácidos (1,2 vs 1,4 g/kg), relativas al peso 














































































Tabla  4.2.2:  Descripción  basal  de  las  características  de  la  NP  en  cada  protocolo  de 
insulinización 
























































































  A (n=51)  B (n=81)  p 
 
 






































































































entre  grupos,  si  bien  este  análisis  solo  pudo  llevarse  a  cabo  en  los  pacientes  que  habían 
participado en el estudio multicéntrico. La forma de valorar esta variabilidad fue diferente en 

















































































































































































Entre  grupos  solo  se  observaron  dos  diferencias  en  eventos  clínicos  relevantes.  La 
dependencia de  la NP duró menos días en el grupo B que en A  (8 vs11 días –p<0,001‐). Del 
mismo modo,  la estancia media fue más corta en B (26,0 vs 36,5 días en A –p=0,003‐). No se 















































































































































































































































65 (42,2) 28 (39,7) 23 (34,3) 0,532 
 
IMC (kg/m2) ‐media (DE)‐ 































































































el  peso  corporal. Más  pacientes  en  el  grupo  de    tratamiento  con  SM  fueron  quirúrgicos 
(p<0,001), y la distribución por patologías fue más variada en los enfermos con CL y ST. 
 
Con  respecto  a  los  parámetros  analíticos  basales,  (tabla  4.3.2)  no  hubo  diferencias  en  la 
glucemia,  los triglicéridos y  los parámetros hepáticos salvo en el valor de GGT y de fosfatasa 
alcalina. En el primer caso el nivel fue significativamente mayor en el grupo con ST que en los 


















































































































ALT: Alaninaaminotransferasa. AST: Aspartatoaminotransferasa. DE: Desviación estándar. GGT: Gamma-
glutamiltranspeptidasa. NP: Nutrición parenteral. RI: Rango intercuartílico. 
 
 














































































No  se  encontraron  diferencias  significativas  entre  grupos  en  la  duración  de  la  NP, 






























































































































































































































































































































































































































Fosfatasa  alcalina  plasmática media  (UI/L)  ‐
mediana (RI)‐ 
 






















































































Fosfatasa  alcalina  plasmática media  (UI/L)  ‐
mediana (RI)‐ 
 

















































































































Fosfatasa  alcalina  plasmática media  (UI/L)  ‐
mediana (RI)‐ 
 





























































































relevante  al  empleo  diferencial  de  las  emulsiones  lipídicas  –estancia  media  y  cambio 
plasmático de  fosfatasa alcalina‐ de  forma estratificada: objetivo de  control glucémico< 140 
mg/dL  y < 200 mg/dL. 
 












































Sin  embargo,  cuando  se  evaluó  dicha  asociación  en  los  pacientes  sometidos  a  un  control 
glucémico  más  laxo  (<200  mg/dL),  no  se  perdió  la  asociación  estadística  entre  tipos  de 

































































































La  variabilidad  glucémica  día  a  día, medida mediante DE  (también  a  partir  de  la media  de 
glucemias  capilares  transformada  logarítmicamente),  coeficiente  de  variación  de  glucemia 








directa  con  mal  cumplimiento  del  protocolo30,  un  mayor  número  de  determinaciones 
glucémicas33 y una dependencia de la NP más corta, circunstancias todas que se observaron en 
el grupo de tratamiento estricto. Quizás el hecho de que  la variabilidad se determinase día a 
día,  en  lugar  valorarla  en  fragmentos  horarios  dentro  de  las mismas  24  horas  ha  podido 
atenuar las consecuencias derivadas. 
 
La  necesidad  de  insulinización,  también  por  motivos  obvios,  fue  superior  en  el  grupo  de 
tratamiento optimizado,  con una  frecuencia de hiperglucemia  así definida del 50%  (solo un 
10,5% cuando el tratamiento hipoglucemiante se inició por encima de 200 mg/dl). Estos datos 
contrastan  con  los  del  estudio  multicéntrico  español  que  valoró  la  prevalencia  de 
Discusión 
 




hiperglucemia  en  sujetos  con  NP.  En  el mismo,  la    hiperglucemia  –glucemia  capilar  >  140 
mg/dL‐  apareció  en  el  79,7% de  los pacientes7.  Esta diferencia podría  explicarse porque  en 
nuestro estudio se excluyeron  lo pacientes con DM y tratamiento hipoglucemiante antes del 
ingreso,  así  que  se  seleccionaron  sujetos  con  menos  predisposición  a  presentar  esta 
complicación. 
 
Aunque  en  todos  los  ensayos  clínicos  relevantes  realizados  en  UCI  un  control  estricto  de 
glucemia  se  asoció  a  un  riesgo  elevado  de  hipoglucemia88,89,105,  no  fue  el  caso  de  nuestro 
estudio. A nuestro favor puede encontrarse el hecho de que los cambios de insulina realizados 
sean muy  finos  (1 ml=0,2 UI), de  forma tal que puede progresarse en  los objetivos de  forma 
progresiva y segura. Además se contó con un protocolo preciso de control glucémico que era 
conocido por  todo el personal de enfemería. Este procemiento se ha asociado con un mejor 













se  ha  recogido  en  la  literatura.  Los  estudios  han  sido  desarrollados  en  gran  medida  en 














La  falta  de  efecto    sobre  la mortalidad  está  de  acuerdo  con  los  resultados  de metanálisis 
recientes que evidencian una falta de beneficio sobre la supervivencia90,92,94, aunque en uno de 




Para explorar otros  factores  implicados en  la  reducción de  la estancia media hospitalaria, se 
realizó un análisis univariado exploratorio. Así, las variables asociadas a menor estancia media 
fueron:  sexo masculino,  glucosa  plasmática  basal,    glucosa  plasmática media  y  empleo  de 
emulsiones  lipídicas  enriquecidas  con  aceite  de  pescado.  Aquellas  relacionadas  con mayor 
estancia  hospitalaria:  edad,  duración  de  la  NP,  valor  de  la  fosfatasa  alcalina,  empleo  de 










Cuando  se  valoraron  únicamente  los  pacientes  sometidos  a  cirugía,  solo  se  mantuvo  la 
significación  estadística  para  estancia media  y  duración  de  la  NP.  Este  beneficio  neto  del 





en un  solo  centro  con una gran  implicación del personal de enfermería en el  cumplimiento 
terapéutico.  Es  posible  que  dichos  resultados  no  puedan  repetirse,  o  incluso  que  dicho 





















5.2.‐  Subestudio  1:  Estudio  comparativo  de  dos  protocolos  de  infusión  de  insulina 
intravenosa  (bolsa  o  infusión  continua  mediante  bomba)  en  hiperglucemia  asociada  a 
nutrición parenteral en pacientes no críticos (estudio multicéntrico) 
Hasta  el  momento  actual  no  se  han  publicado  estudios  que  comparen  ambos  tipos  de 
tratamiento  insulínico  en  pacientes  con NP  fuera de  las unidades de  enfermos  críticos.  Los 




La administración de  insulina  iv mediante bomba  se asoció a  cifras de glucemia  capilar más 
bajas  y  a menos  necesidad  de  insulina.  Curiosamente,  la  variabilidad  glucémica  no  se  vio 
reducida, probablemente por dos motivos. Por una parte, un control más rápido de la glucemia 
mediante  insulina en bomba, puede aumentar dicho valor si se tienen en cuenta cambios en 



















El  protocolo  de  infusión  de  insulina  en  bomba  no  se  asoció  a  ningún  beneficio  clínico  en 
mortalidad,  infecciones o reingresos. La estancia media fue más baja en este grupo, pero por 
las características del estudio no fue posible discernir si el control glucémico más estricto o si la 







































Dadas  las  cuestiones  que  permanecen  sin  resolver  en  el  contexto  del  paciente  no  crítico, 
debería  darse  respuesta  a  través  de  ensayos  clínicos  aleatorizados  en  pacientes  agudos 





















































al  empleo  de  NP,  pero  no  fue  posible  encontrar  otras  diferencias  en  parámetros 
bioquímicos (resto de perfil hepático, trigliceridemia y PCR). 
 
5. Tras  el  análisis  de  subgrupos,  en  los  pacientes  quirúrgicos  no  pudieron  objetivarse 
diferencias  en  variabilidad  glucémica  entre  objetivos  de  control,  pero  el  valor medio  de 
glucemia plasmática fue más bajo en el grupo de intervención. Se mantuvo la diferencia en 




6. Frente  a  un  protocolo  de  control  glucémico  con  insulina  dentro  de  la  bolsa  de  NP,  la 
administración  de  insulina  iv mediante  bomba  de  infusión  en  pacientes  no  críticos  con 
hiperglucemia relacionada con  la NP se asoció a menos requerimientos de  insulina, cifras 






8. El  empleo de  tres  emulsiones  lipídicas diferentes  en pacientes no  críticos  con NP, no  se 
asoció  a  diferencias  en  la  duración  de  la  NP,  infecciones,  complicaciones, mortalidad  o 
reingresos,  pero  la  estancia  media  fue  más  baja  en  los  pacientes  con  las  fórmulas 
Conclusiones 
 




enriquecidas  con  aceite  de  pescado  y  con  aceite  de  oliva,  que  en  aquellos  con  lípidos 
estructurados. 
 
9. La  elevación  de  la  fosfatasa  alcalina  asociada  a  la  NP  fue menor  en  los  pacientes  con 
emulsiones  basadas  en  aceite  de  pescado  y  en  aceite  de  oliva. No  pudieron  describirse 
otras diferencias en perfil hepático, PCR o triglicéridos plasmáticos entre grupos. 
 

























































1. Cuando  se  comienza  con  la  nutrición  parenteral  suspender  la  pauta  anterior  de  sueros  y  de 
electrolitos. Si  se desea un aporte mayor de  líquidos pautarlo en  "Y" con  la nutrición parenteral, 
preferentemente con suero salino. 







FECHA:         
Volumen total incluido lípidos en mL         
Cloruro Potásico en mEq/día.          
g de nitrógeno         
g de glucosa         
otros aditivos de interés         
 
NOTAS: 
a) El  volumen  de  la  NPT  y  el  contenido  de  los  electrolitos  puede  ir  variando  en  función  de  la 






































































3. Cuando  se  comienza  con  la  nutrición  parenteral  suspender  la  pauta  anterior  de  sueros  y  de 
electrolitos. Si  se desea un aporte mayor de  líquidos pautarlo en  "Y" con  la nutrición parenteral, 
preferentemente con suero salino. 







FECHA:         
Volumen total incluido lípidos en mL         
Cloruro Potásico en mEq/día.          
g de nitrógeno         
g de glucosa         
otros aditivos de interés         
 
NOTAS: 
e) El  volumen  de  la  NPT  y  el  contenido  de  los  electrolitos  puede  ir  variando  en  función  de  la 
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